



















金沢大学十全医学会稚誌 第89巻 第 4号 54 巨552 (1980)
βg γ研 αわ♪ゐ曙 ∂才ぬ カγ才乃αβ に対するリ ン パ 球 の
in vitro に おける反応
一 特異 IgE 抗体価と の 相関およ び滅感作療法 に よ る影響に つ い て
一
食沢 大学医学部小 児科学教室 (主 任: 谷 口 対数授)
平 谷 美 智 未
(昭和55年 7 月26日 受付)
ヒ ト の ア ト ピ
ー 性疾 患 . 特 に 通 年性の ア ト ピ
ー 型 気
管支鳴息の 重要 な原因抗原 は ho u s edu st (以 下 H D
と 略) で あ り , そ の 主 要 な 成 分 は , 伽 r 〝ヱα王0
一
柳 go∫ぬ ぶ 如 才βざ に 属 す る 伽 椚 αfo 擁 α 即fdg ぶ
錘 肌 明 闇 血 購 ( 以下β･♪拍 r o 乃γぶざJ闇 ぶ と略)お よ び
伽 r 椚 α才0♪加 go∫dβぶ ′αr∫托αg (以■F上)･ ′α rf乃αβ と
略)で ある と言 わ れ て い る
1ト ユ)
. 事実ア ト ピ ー 患者の 多
くがH D や D. fa rin ae に対し皮膚反応や, radio a11e r-
gos o rbe nt te st( 以下R A S T と略)が陽性 で あ り
州
患者の 末梢血の 好塩基球 は 玩J融和 で 抗原添加 に より
ヒ スタ ミ ン を遊離 す る こ と が知 られ
4卜 8)
. こ れ ら の 患者
は抗原特異IgE抗体を保有 し , 抗原暴露 に よ り い わ ゆ
るⅠ型ア レ ル ギ ー 反応を ひき お こ す と 考 え られ て い る･
こ の よう に ア ト ピ ー 疾患 は t I型 ア レ ル ギ ー の 代 表
的な疾患と考え ら れ て い る が ,
一 方 患者の リ ン パ 球 を
抗原添加で 培養する と ,増殖性反応(以下1ym pho cyte
prolife r ativ∈ r e SpO n S e)
"
～ 9}･ 川 1 2} お よび 1ym pho -
kin e岬 相 川 の 産生が 見 られ る こ と が知 ら れ て い る . と
ころが H D やmite は r agw e ed な どの 花粉 と な ら び臨
床ア レ ル ギ ー 学上重要 な吸入性抗原 で あ り な が ら , 抗
原の精製が困難 で あ る こ と も関係し て , ア ト ピ ー 疾患
の液性抗体 や細胞性免疫反応 な どの 臨床免疫学的研究
はもっ ば ら r agw ed に お い て な さ れ て き た .
われ われ の ア レ ル ギ ー 外来 を受診す るの はお もに ア
ト ピ ー 型の 気 管支喘息児で あ り , 披 らの 圧倒的多数 は t
HD およ び β. ′αrfれαg の 皮 膚反応 が 陽性 で あ り .
RAS Ts c o r eも強陽性 を示す こ と が多 く , 種 々 の 対症
療法と平行 して , β. ′αrざ乃αg を含 む H Dエ キ ス に よ
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り 滅感作治療を受 けて い る者 が 多い .
こ の よ う に わ れ われ の 外来で は花粉症よ り も ダ ニ ア
レ ル ギ ー の 患者 を扱 う こ と が 多い が , ダ ニ 抗原添加 に
対す るリ ン パ 球 の 反応 に つ い て の 研究 は少な い . わ れ
われ は今回 mite s e n sitiv e patie nts (以 下atop yと
略)お よ び非 ア ト ピ ー 者( 以下n o ‡トatOp yと 略)の β･
fa rin a c に 対 す る 1yrnpho cyte prolife r ativ e
re spo n s eお よ び血清特異 IgE抗体 を測定 し , さ ら に
滅感作療法 に よ る影響 に つ い て 検討 を加え , そ の 結果
を お も に r agw e ed allerg yの そ れ と比較 し な が ら検
討を加 え て み た .
対 象 と 方 法
1) 対象
1979 年1月か ら 5月 に 金沢大学医学部付属病院小
児科外来を受診 し た小児お よ び若干 の 成人 を atop y
群と n o n- atOp y群 に 分 け , さ らに atop y群は滅感作
療法の 実施 の 有無と期間 に より 4群 に 分類し た . すな
わ ち atop y群を A, B. C, D の 4群 に , n O n- atOp y群
を E 群と した . ( 表1). A 群は未治療群 , B, C,
D 各群の 滅感作療法の 期間は それ ぞ れ 6 カ月 未満 .12
カ月か ら 24カ月 , 24カ月以 上 で あ る.
使用 抗原 はす べ て 鳥居薬品の H D治療用 エ キ ス で .
各群の 抗原 の 総投与量 は .B 群 :0.004mg
- 2.72帽( 平
均1.22mg), C 群 :1.21mg
- 11.33mg( 平均8.16mg).
D 群 :7.90mg - 21.68mg( 平均14.4mg) で あ っ た . 各
群の 年令構成 は , 表 1 に 示 した よう に , ほぼ 同 じで あ
る .
1n vitrolym pho cyte respo n seto mite｢か m n atoPhLqOidesカ7in aq)e xtra cts･ A corr elation
with Radio a11e rgos orbent te st and effect of im m u n othe rap y･ M ichio Eir ata ni, Depa rt･
m e nt of Pediatrics




Tablel. Gro upl ng Ofthetested population s･
Subje cts No . Du r atio n of im m u n othe r ap y Age (ye ar s)
Atopics A 25(16)
*
u ntre ated 12.2 (2 - 32)
B 9(9) 1e ssthan 12m o nths 9.6 (5
- 20)
C 11(7) 12- 24m o nths 8.7 (.4
- 13)




Co ntr oIs E 46(20) 9.0 (0.3-32)
*Subjectn u mberstested fo rlym pho cyteprolife rativ e r espo n sel
なお atop y群と は気管支喘息あ る い は 鼻 ア レ ル ギ
ー を有 し , H Dあ る い は 且 ′αrま乃αg の 皮膚反応 が 陽
性で あ る者 と し , n O n-atOp y群 と は 本人 お よ び 2親
等以内に ア レ ル ギ ー 歴の な い 者 を選 ん だ . ま た気管支
拡張剤 に つ い て は , 採血前24時間以 内, 副 腎皮質 ホ ル
モ ン 剤 に つ い て は 48時間以 内に投与さ れ て い る 乱 さ
ら に 喘息発作や発熱 の あ る者 は含 ま れ て い な い ･
2) 皮膚反応お よ び滅感作療法
皮膚反応 は鳥居薬品社製の ス ク ラ ッ チ エ キ ス を 用
い t プ リ ッ ク法 で 行 っ た ∴滅感作 は皮内テ ス トの 間借
より さ ら に10倍希釈 し た H D抗原液 よ り 開始 し,維持
量 は原則 と して 1000倍液 0.3 m は した .
3 ) 血清total IgE 値の 測定
P ha r m a cia 社製 の pape r r adio im m u no$O rbe nt
te st(P RI S T)K IT を使用 し た .
4) 血清特異IgE 抗体価 の 測定
R A S T法 で 行な っ た . pape rdis cは東洋濾紙NoL6を
使用 , 抗原 と の C O uplin g は Ce ska ら
1 5)の 方法 に よ っ
た . R A S T値 は alle rge ndis cに 吸着 し た放射活性の
全放射徳性 に 対 す る % で 表 し た ･ 対 照 と し て
P ha rm acia 社の 対照血清 A, B, C, D を使 用 し , 抗
IgE･
1 2 5Ⅰ は P har m a cia 社製 の もの を 使用 した ･
5) リ ン パ 球の 培 養法
予傭実験 と し て , 細胞数 , 添加す る血清濃度 , 抗原
濃度お よ び培養 日数 に つ い て 至適条件 の 検討 を行 な っ
た結果次 の 実験条件で 行な っ た .
ヘ パ リ ン加末梢血を燐酸緩衝生食水 に て 2 倍希釈後
Lym pho rep 比重遠心故 に て 分離 し . R P M I
-1640培
養液(Gibc o, Ne w Yo rk)に て 2 × 10
6/tnLに 調魔 し た
m o n o n u clear ce11 を得 た . 2 × 10
6 の C e11 を 56 ℃
30分間不徳化 した pooled hu m a n ser um を 10 %加
え た･ R P M I- 1640 培 養液 0.2 m乙に 浮 遊 さ せ , ∂ .
fa rin a eを 添加 し, mic roplate 法 に て triplicate で
37℃ ,5 % C O2 濃度 で 5 日間培養 し た . 培養終了24
時 間 前 に tritiated thymidin e (Ne w Engla nd
Nu clear以 下
3
H -T dR と略) を0.2FLCi添 加 し, C ell
ha r v e ste rで ha r v e st した後. 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン
カ ウ ン タ ー で D N A合成を測定 し , 抗 原非添加(bas e)
に 対す る割合 , Stim ulatio ninde x( 以下S.Ⅰと略)で
表 わ し た . 添加す る 丑 ′αrど柁αg の 最 終濃度 は t 28,
280, 560 pr otein nitr oge n unit/mL (以 下P N U/ml
と 略) と した .
な お R A S T法 お よ び リ ン パ 球培養 に使用 し た ダ ニ
抗 原 はす べ て鳥居薬品提倶 の β. ′αγf柁αβ の 凍結乾燥
末 で あ る .
成 積
1) total IgE 値 ( 図1)
n on- atOp y群 の 算術平均 120.3U /mLに 対 し,atOp y
群 は全体 で 2126.7ロ/ ml と高値 を示 すが , 治療群 と未
治療群 の あ い だ に 有意差 は見 られ な い ■
2 ) 抗ダ ニ 特 異IgE抗体価 (図2 )
n o n-atOp y群の 算術平均 2.3% に 対 し , atOpy 群は
全体で 27.5 % と高値 を示すが ,治療群 と未治療群のあ
い だ に 有意差 は見 ら れ な い . な お図 の RA岳T sc o r eは
P ha r m a cia 杜 の 対照 血清 に よ る も の で あ り , SC O rel
は2.7 %, SC O r e2 は 3.8 % , S CO re3 は 10･5 %･
s c o re
､
4は 40.5% 以上で あ っ た ･
3 ) total IgE 値 と抗 ダ ニ 特異IgE 抗体価と の関
係 ( 図3)
両者 と も に 減感作療法 に よ り特 に
一 定 の 傾向は見ら
れ な か っ た の で . atop y群は治療群 と未治療群とを区
別 せず n o n･atOp y群と と もに 示 した . atop y群で は
total IgE 値が 高く な る ほ ど特異IgE抗体が高くな
る
･傾向が み ら れ る が , n O n- atOp y群 で は total IgE値が
比較的高 い 者 で も , 特異IgE 抗体 は常 に 低値をと っ て
n f

















































































































































































































































A B C D E
a t opi(: 9r O np C O ロセr ol
gr O up
atop l C gr Onp C O れtr 01
gr O up Fig 2. R A S Tv alu e sto D . brina ein atopic patie nts
Figl. Se r u mIgE le v elsin atopic patie nts(gr o up








































(gr o up A. B. C. D)a nd n o n- atOpic s ubje cts(gr o up
E).
1 0 1 0 0 500 1 0 00 5
00 0
S E R U M IgE ( U N I T /ml)
Fig 3. Co mpa ris o n of IgE lev els a nd R A S Tv alue sto D･ jbrin a ein atopic
a nd n o n･ atOpic s ubje cts. Ope n circle sindic ate atopic patie nts a nd s olid
Cir cle s non- atOpic s ubje cts.
2 × 105 と し た .
添加血清濃度 の 検討 (表3)
5 % , 10 %,20 %の 各血清濃度 に つ い て β . ′αr 血 g
O, 28 P N U/ mLの 濃 度 の 場合 の Cpm , S. Iを 示した
.
S･ Ⅰ で は 20 %で 最 も高 い 値を示 し た がcpm で は10 %
の 場 合の 方が 高く , S･ Ⅰ もか なり 高値 で あ っ た の で ,
以后 の 実験 で は 10 %の 血清濃度 で 行 な っ た .
培養 日数 の 検討 ( 表4)
3人の ア ト ピ ー 患者 で β. ′αr∫乃αg 非如ロおよぴ
280 PN U/ m乙に お け る 3, 4, 5, 6, 7 日 間の 培養日数
で の CPm と S. Ⅰ を示 し た . 5 日間 な い し6日間培養で
544
い た . 特徴的な こ と は t totalIgE 値で は両群の あ い だ
に あ る程度 の 重な り が 見 ら れ るの に , 特異IgE 抗体に
関 して は重 なり は全く 見ら れ な い 点 に あ る .
4) D. fa rin a e添加 に 対す る リ ン パ 球の 反応性
細胞数の 検討 ( 表2)
0.5 × 10占 , 1.0 × 105 , 2.0 × 106 . 4.0 × 105 の 各
細胞数 に つ い て , β . ′αrわー αg O, 28, 280PN U/ 血
の 各濃度の 場合の Cpm と S.Ⅰ を示 し た . 4 × 105 が
Cp町 S. Ⅰ と も最適 の 濃度 で あ っ た が I 2 × 105 で も
S. Ⅰ に おい て 4 × 1 0
5の 場 合に 近 い 値が 得 られ た の で ,
小児か らの 採血量 を考慮 し て 細胞数 は 1 w e11あ た り .
Table2･ Relatio n shipbetw e e npr olife r atio n a nd c elln u mberin D. brtn a e-Stim ulated
lym pho cyte culture.
a カ結花αg
(P N U/ml)
Celln u mbe r




C P M S.Ⅰ C P M S.Ⅰ C P M S.Ⅰ C P M S.Ⅰ
75 108 147 262
･ ± 7･ ± 6 ± 7 ±14
136 1.9 418 3.6 2771 14.6 7198 17.4
±12 ±1･P ±写1 ±1.6 ±56 ±3.8 ±95 ±4 .3
268 3.7 1 393 12.5 4872 25.7 11097 30.7
±18 ±1.9 ±41 ±･4.0 ±74 ±5.0 ±111 士4.8
M e a n cpm a ndstim ulatio ninde x of 丘v e atopicpatients are pre sented.
一Stim ulatio ninde x=
C顎姦悪謡忠霊悪
* lEa chre sults e xpr es s ed a sMe a n±1 sta nda rd o rr o r ofthe m e a n.
Table 3･ Effe ct ofse r u m c o n c e ntratio n o n c ellula rpr olife r atio nin D. カ7in a e-
Stim uIatedlympho cyte cultu r e.
β. カわ乃αβ
(PN U/ml)





C P M S.Ⅰ C P M S,Ⅰ CPM S.Ⅰ
153 207 136
± 9 ± 9･ ±10
818 4. 963 4.3 838 6.0
±35 ±2.2 ±33 ±2.0 ±27 ±1.3
1786 9.5 2397 10.5 1 7 3 12.9
±43 ±2.4 ±42 ±2
.
2 ±37 ±2.2
M e a ncpm a nd stim ulatio ninde x of 丘ve atopic patie nts a repr es e nted.
･Stim ulatio nind占x =?訊指悪意慧e4
* +Eachresults e xpre ss ed asM e a n±1sta nda rd e rr o r of the m e a n.
D.f. に 対 する リ ン パ 球の 反応性お よ び特異 IgE 抗体価
cp肌 S･ Ⅰと も に 最高値 を示し て お り t 以 后 5 日間培
養で行 な っ た ･
抗原濃度 の 検討 ( 図4)
β. ′αrg乃αg 濃度を 0.28, 2･8, 28, 280, 560･ 1400
PNU /mLと し て do s e r e spo n s e c u r v eを措 い て み た ･
560P NU /mL付近が pe ak と考 え ら れ 1 400 P N U /mL
付近で はむ し ろ低下 す る 傾向 が 見 ら れ た の で t 以 後
の実験で は β. ′αrf乃αβ の 最 終濃度 を28.280, 560
PN U/mエと し た .
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表 5に は β. fαriれαβ 非添加時 と各濃度 に お け る
3
H- T d Rの up take とS.Ⅰお よ び peak の 値に つ い て .
各 グ ル ー プ の 平均値を ,さ ら に 図5 に は各個人( 62名)
の pe ak の S.Ⅰを 示し た . 結 果 は , (1) 抗原非添加
(ba s e)の Cpm に 各 グ ル ー プ間の 有意差 は見ら れ な か
っ た . (2) 抗原の 濃度 が上昇す る に つ れ て Cpm , S.Ⅰ
も 上 昇 し て い く 傾 向 が 見 ら れ た. (3 ) 未治 療の
atop y群 (A) の Cpm ,S.Ⅰは n o n- atOp y群 (E) よ り
有意 に 高値を示 し た . (4) 短期間の 滅感作療法群(B)
Table4. Tim e c o u rse studies of D. brtn a e･Stim ulated lym pho cyte cultu re.
Days ofculture s
3 4 5 6 7
Expl. ( S,Ⅰ) 9.2 16.0 26.3 25.6 23.6
(C P M) (414) (674) (949) (1041) (709)
Exp2. (S.Ⅰ) 3,5 7.3 22.3 16.5 14.2
(C P M) (223) (297) (263) (510) (305)
ExP 3. (S .Ⅰ) 3.3 2.3 10.6 9.9 7.8
(C P M) (814)
■
(1340) (1450) (2500) (1220)
Stimulationinde x at280 P N U/mlof D. brin a e c o n c e ntr atio n ofindic ated days ofthre e
atopicpatie nts a repr es e nted. Cpm in u n stim ulated cultu r e a r e sho w nin pare nthesis.
















0 . 28 2 . 8 2 8 28 0 5 6 0 1400
βE だ M rOP 〃A G O 〟〕且S 且4 足掛閉居(P N U/ml)
Fig 4. Dos ere spons ec u rve of lympho cyte pr olife rativ e･
r e spo n seto D.j2z rin a e of 8subje cts･
546 平 谷
Table5. Su m m a ry of lym pho cyte stim ulatio ndata.
De7 n atOJ)hagoidesカTlnLZ e(P N U/ml)
Ba se 28 280 560 Pe ak











326 2913 8.7 4503 15.3 4772 14 .5 5365 17.5
±41 ±827 ±2.2 ±11 08 ±5
.0 ±1232 ±3.5 ±1274 ±5
.1
475 33629.5 4957 11.6 5641 15.4 6527 1 6.8
±1 48 ±921 ±2.1 ±1526 ±3.5 ±1929 ±4.9 ±1779 ±4.6
500 229 3.6 2918 4 .5 3489 5.7 3501 5.8
±144 ±1157 ±1.2 ±1292 ±1.2 ±1 524 ±1 .4 ±1519 ±1.4
487 1378 3.4 1 654 4 .2 1 771 4.6 2044 5.2
±86 ±303 ±1.0 ±268 ±0.9 ±4 47 ±1.5 ±403 ±1.5
447 539 1 .6 768 1.9 8 91 3.2 992 2.6
±149 ±123 ±0.2 ±213 ±0.2 ±261 ±0.4 ±259 ±0.4
Respo n s e ofatopic a nd non - atOpiclym pho cytein uitrvto n .h7im e a s m e a s u red by
3H･ Td R in c o r-
po r atio n･ M e an cpm a nd stim ulatio nindex at thr e eD. カrin a e c o n c e ntratio n s a nd pe ak re spo n s eof
e a ch indivi du als a represented･ In a1 c o n c entr atio n s of D. .h7in a e, the signiBca n c e ofthe deffe ra n c e
inStI betw e e nA a nd E(p<0.01)a nd betw ee nA and C+ D(p<0.05) w ase v alu ated by st｡de nt,s t
*
Stim ulatio ninde x= C PM
■
Antige n･ Stim ulated/C P M No n-Stim ulated
' '


























































A B C D E
atop土c 9r O np C O n 七 ro1
Fig5. Lym pho cyte pr olife r ativ e re spo n s e of
e a ch gr o ups. H ighest stim ulatio n inde x of
e a ch in di vi du als ar epres e nted. T he signifi-
C anC e Ofthe diffe r e n c ebetw e e nthe gr o up A
(u ntr e ated patie nts) a nd gr o up E (n o nq atopic
S ubje cts) (p<0.01), a nd betw e e ngr o up A and
gr o up C+ D(lo ng te r m hypos e n sitiz ed pati-
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Fig 6･ Cor relatio n betw e enlym pho cyte pr olife-
r ativ e re spo n s eto D. カrin a e a nd R A S Tv al･
ue sin 42 subje cts. Open circle sindic ate ato-
pl Cpatie nts a nd s olidcircle s n o n･ atOpic subj-
ects.
D.f. に 対す る リ ン パ 球の 反 応性お よ び特異 IgE 抗体価
は未治療群(A)と差は 認 め な い が , 長期間 の 治療群(C
+ D) は低値 をと る傾向が 見 ら れ た . A 群 と C 群 . あ
るい は A 群 と D 群の あ い だ で は 560 P N U /TnLの S･Ⅰに
の み有意差(P < 0.05) が 見ら れ た だ け で あ る が , A
群とC + D 群 の あ い だ で は t す べ て の 濃度 のS･Ⅰに 有
意差(P <0.05) が 見 られ た ･
5) β. ′αrg柁α♂ に 対す る リ ン パ 球 の 反応性 と特
異IgE 抗体価 と の 相関 . ( 図6)
長期間の 滅感作療法群 にS.Ⅰが 低値を と る 傾向 が 見
られた の で , 来泊療群 お よ び治療開始 6 カ 月未 満 の
atop y群 (25例) と n o n- atOp y群(1 7例) に つ い て
peak のS.Ⅰと R A S T値 の 相関 をみ た ･ 相関係数 (r)
= 0.48(P < 0.01), Y = 0.51 Ⅹ + 2.36と 正の 相関
が見ら れた .
考 察
今回の われ わ れ の 結 果 は, mite s e n sitiv epatie nts
のリ ン パ 球 の D. fa rin a eに 対 す る pr olife r ativ e
r espo n s eが n o n
- atOp豆群に く ら ペ 有 意 に 高 い こ と
を示した . 同L:よう な 結果は H D1 2), r agW e ed な どの
花粉症で み ら れ7卵 )1 0‖ 1)さ らに 花粉症 で は migr atio n
inhibito ry fa cto r(M IF), mitoge nic fa cto r (M F),
le uc o cyte migratio n inhibito ry fa cto r な ど の
1ym phokin eの 産生が み られ る こ と も報告 さ れ て い
る1 0) 相 川
しか し, わ れ わ れの 結果 も含め ほ と ん どの 報告 に お
いて n o n- atOp yに も あ る程度の 反応は 見 られ て お り ,
ときに は atop yと n o n- atOp yの あ い だ に 全く 差 は 認
めない と い う 報告 も見ら れ る . S. Ro m agn a ni らは∩
6)
, H D お よ びmite ｢D, Pteronyssin us) に 対 す る
1ympho cyte pr olife rativ e r e spo n s eは n o n･
atop y群 に も atop y群 に も 同じ程度に み ら れ た と 報
告し た. 一 方 Ow nbyら n J, Bu ckleyら18)は培養期間を
長く す る と (8 日間 以 上) n o n-atOp y, n eWbo rn,
agam m aglobulin emia の 患者 に も , atOp yと 同 じ 程
度の1ym pho cyte pr olife rativ e r e spo n s eが み ら れ
たこと を観察 し , (1) r agw eed あ るい は そ れ と交 叉
活性をも つ pOlle n は u niv e r sal なa ntigen で あ り細
胞性免疫能 の 正 常 な人 な ら経で も 反応す る の で は な い
か (2) ragw e ed あ るい は r agw e ed a ntige nE に は
a ntige nic pr ope rtie s の 他 に 未確 認 の mitoge nic
PrOpe rtie sが含 ま れ る の で は な い か , と い う 可能性 を
推定し て い る .
ま た Mathe w sら1 9)も hepa rin -dextr a nで 分離し た
白血球を用 い て , あ る 条件下 で は正常人や臍帯血中の
リ ン パ 球 は Sho rt rag w e ed e xtr a ctや mix ed gra s s
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POlle n e xtr a ct に 反 応 し て . atopy と 同 程度 の
prolife r ativ e r e spo n seが み ら れ る こ と を観察 した .
その 条件 と して , (1) 細胞の 洗浄 に 血清を含む培養液
を使用する こ と , (2) 培養液に 血清 で な く血焚を使用
す る こ と . た だ し Fic ollで 分離 され た m o n o n u cle a r
C ell を使用する場合 は血清で も よ い . ( 3 )培養日数を
長く す る こ と な ど を挙 げ , こ の よ う に い ろい ろ と条件
が要求さ れ る の は ,花粉抗原 は ,phytohe m ag glutinin
(P H A) な どの mitoge n とく ら べ て 細胞膜と の 結合力
が弱 い か らで あ ろ う と推論 して い る. ま た非ア ト ピ ー
者で も反応が あ る の は , Bu ckley ら と 同様 , ragW ed
な ど の 花粉が u niv e rs al なa ntige n で あ るか , あ る い
は mitoge nic stim ula nt を含 む とい う可能性 の は か
に . hepa rin や Fic oll が操作 の 過程 で 特異 的 な
r ec epto rを持 た な い リ ン パ 球 の 細胞膜を変化 さ せ 反
応を お こ し やす くす るの で は な い か .と も述 べ て い る .
今回わ れ われ が 使用 し た β. ′αrf柁αg は き わ め て
c r ude な e xtr a ctで あり . a ntigenicfactor 以 外 に 多
様 な物質を含ん で い るが ,atOp y群 は n o n- atOp y群 に
く ら べ 有意 に 高い 1ym pho cyte prolife r ativ e r e s･
PO n S eを有す る こ と を 明ら か に した .
予報で は あ る が D. fa rin a eに mi togenic facto r
の 含 まれ る可能性 を検討す るた め 5例 の 臍帯血 に つ い
て , 今回の 実験 と同 じ条件 で β . ′αγJ乃αg に 対 す る
Iym phopyte pr olife r ativ e r e spo n s eを 検討 し て み
た
. 結果 は D. fa rin a e非 添 加 の Cpm (m e a n ±
S D)に 対 して . D. fa rin a e28, 280. 560P NU/tnLの
場合のS.Ⅰが そ れ ぞ れ 1.3 ± 0.3, 1.7 ± 0.7,
1.4 ± 0.5 と有意な リ ン パ 球 の 反 応 は 見 ら れ な か
っ た .
D . fa rin a eに mitoge nic stim ula ntが含 まれ る可
能性 は否定 で き な い が , そ の 差 は や は り a ntige nic
stim ula nt によ る も の で あ る と考 え られ る . こ の こ と
は , mite sensitiv epatie nts は 外因性 ア レ )L/ゲ ン で あ
る β. ′αrg柁α♂ に 反応 す る リ ン パ 球 を保有し て い る こ
と を意味 し , ragW e ed な どの 花粉症 に お ける報告 , す
なわ ち , a ntige n添加 に 対 して リ ン パ 球 は in uitro T
pr olife v ativ e re spo n s eの 他 に 1ym phokin eの 産生
を行 なう こ と1 0‖ 3)l 射さ ら に prolife rative respo n s e
を 行 う 細胞 の S ubpopulation ほ thym u s de riv ed
lym pho cyte (以 下 T c e11 と略) で あ り , bo n e
m a rr o wde riv ed lym pho cyte(以下 B c ell と略)は
単独で は反応 せ ず , T c ell由来 の S Oluble fa cto rと
a ntige n の 共 存 下 で 抗 体 産 生 は み ら れ る が
pr olife rative re spon s eは ごく軽度で あ っ た と い う
Geba ら
2別の 報告 を考慮す る と , こ の 反応に か か わ る
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細胞 は お そ ら れ T ce11で あ り . mite s e n sitiv e
patie nts は , D . fa rin ae に 対す る即時型の ア レ ル ギ
ー 反応の ほ か に 細胞性免疫反応を有 し て い る と考え ら
れ る .
mite に 対 す る Iym phocyte pr olife r ativ e
r e spons eに 関す るリ ン パ 球 の S ubpopullatio n に つ
い て の 報告 は い まだ 見 られ な い が , r agWe ed の 場 合と
同払 お そ ら く T c ellで あ ろう が . 同時 に T cell と B
c ellの 協 同作業 に よ る オ柁 〃ブ如 に お け る 抗体産生 も
同時 に 生 じて い る と考 え られ る .
mite は ragw e ed 以上 に unive r s al なa ntige n で
あ り , 我が 国で は ど こ の 家 の 室内塵 に も mite が 検 出
さ れ , 非 ア ト ピ ー 者 もか な り の 真 の 抗 原に 暴露 さ れ る
と考 え ら れ る . H D中 の mite に は 季 節変動 が み ら
れ 28】
21)
, わ が国 で は夏か ら秋に 増殖 し冬か ら春 に 減少
す る傾向が み られ る . 吸入性抗原 と なり 得 る ダ ニ 抗原
の 量 は少 し遅 れ て ず れ る と考 え ら れ ,tOtal IgE 値や 特




な お加令 に よ る ダ ニ 抗原感作 の 変化を検討す る目的
で , 10才未満 と 10 才以上 の 群に つ い て pe ak の S･Ⅰを
比較 して み た . n o n-a tOp y群の 10 才未満の 者の S･Ⅰの
m ean ± S D は2.5 ± 2.0 (n = 6 ), 10 才以 上
で 2.3 ± 1.7(n = 11), atOp y群 ( 未治療群お
よ び減感作初期の A, B 群) で は , 10才 未満 の SI は
14.9 ± 11.9 (n = 15), 10 才以上 で 20,7 ±
24.8 (n = 10 )で あ っ た . こ の こ とか ら4 ～ 5 才以 上
の 年令構成 の 場合 に は大き な 違 い は な い もの と考え ら
れ , ま た わ れ わ れの 5` っ の グ ル
ー プ の あ い だ の 年令構
成に 違 い は な く , グル ー プ間の 比較 に 特 に 問題 は な い
と考え られ る.
C hapm a nら
2 3)は , antige nbinding a s s ay 法 に よ
り プリ ッ クテ ス ト陽性者の94%に ♪. 卯 βrO ′王γS ぶf乃〟ぶ
に 対す るIgG,IgA, IgE 抗 体 を 検出 し た ･
一 方 プ リ ッ
ク テ ス ト陰性看 で はIgE,IgA 抗体 は 検出さ れ ず,IgG
抗体の み が atop yに く ら べ 低濃度 で は あ る が , 30 %
に 検出さ れ た と報告 し た . そ の 結果 よ り . ア ト ピ
ー 者
は単 に特異IgE 抗体を つ く る だ け で な く , 幅広く ダ ニ
に 感作 さ れ るの だ ろう と述 べ て い る ･
一 方 Levine ら
2 4)は純系 マ ウ ス の Z乃 び才知 に お け る
IgG.,IgE 抗体産生 は大量の 抗原刺激 で は全て の 系 統
の マ ウ ス に見 ら れ たが , 少量の 抗原刺激 で は系統差が
見 られ た こ と , さ ら に そ の 系統差 は抗原特異的 で ロー2
ge n oty pe に 関連 し て おり , ヒ ト の r agw e ed alle rg y
に も同 じよ う な gen oty pe が 存在 す る こ と を 報告 し
た .
谷
C hapm a nや Le vin e な ど の 結 果 を 考慮 す ると ,
mite や r agw e ed の 感作 は atop yと no nq atop y でか
な らず し も allo r n othin g で は な く ,抗原量 が十分で
あ れ ば n o n- atOp yも 感作さ れ得 る こ と . し かし n on.
atop yで はIgE抗 体産生 に つ な が り に く い こ とが推
測さ れ る . わ れ わ れ が 採血 した 時期 は ダ ニ 抗原量の も
っ と も少な い 時期で n o n- atOp yで は特 に 感作 さ れ に
く い 時期で あ っ た と 考 え ら れ る . ま た 秋 に は no n･
atop yもか なり 強 い ダ ニ 抗原 の 感作 を受 け ると考えら
れ , S. Ⅰが 冬 に 低 か っ た人 で 秋 に 上昇 し て い る こと が
観察 さ れ , ア レ ル ギ ー 疾患 を扱 う場合季節 を考慮する
こ と が重要 で あ る と考 え られ る . Fig6 で ,n O n･ atOp y
に S.Ⅰは比較的高い の に R A S T値 の 低 い 者 が い る こ
と , Fig 3で total IgE 値で は , n O n･ atOp yに も比較的
高い 値を と る者が い るの に , R A S T値 で は全例低値を
と っ て い る こ と が示さ れ て い る . 以上の 事実より n o n･
atop yは mite s e n sitive patients に く ら べ て (1)
IgE を産生 し に く い , (2) ダ ニ に 感作 さ れ に く い .
(3) ダ ニ に感 作さ れ て も特異IgE抗体産生 は き わめ
て 低 い と い う こ と が 考え られ る .
ダニ ア レ ル ギ ー に 関 して, lym pho cyte pr olifera･
tiv e re spo n s eと特異 IgE抗体価 の 関係 を み た報告
は ま だ み られ な い . Ro cklin ら
1 4)は t 来泊療 の r ag･
w e ed alleg yの 患者 に 相 関 は な か っ た こ と. Nagaya
ら
川)も atop yと n o n
- atOp y81名で 相関 は みられなか
っ た こ と を報告 し た . し か し われ わ れ の 結果 は 明 ら
か に 両 者 の あ い だ に 正 の 相 関 を 認 め 1ym ･
pho cyte polife rativ e re spo nse と 抗 体産生 の あい
だ に 何 らか の 関係が あ る よう に 思わ れ る . Geha ら
は2 5), ragW e ed a11e rg yの 患者の T c ell はr agw e ed
添加 で D N A合成を行い , そ の 上清 を抗原存 在下で患
者の B c ell と とも に 培養す る と , r agW eed に 対する
IgE,IgG 抗体 の 産生が見 られ る こ と , こ の 際 B cell
の D N A合成 は軽度 で あ る こ と , ま た B c ell単独では
DN A合成 も抗体産生も み ら れ な い こ と を 報告 した･
IgE 抗休産生 に も T c ell と Bc e11の 協同作用 が必
須 で あ る こ と は , Tada ら
2 6}
, Kishim oto , 1shiz aka
ら
2 7)に よ り 明 らか に さ れ て い る . hapte n- C a r rie r系に
D N P_a S Ca ris, D N P- ragW e ed を使用 して , ウ サ ギ の
腸管膜 リ ン パ 節細胞 を 用 い て in vitr o で は じめ て
IgE 抗体産生 に 成功 し た Kishim oto ら
28)の 実験か
ら , ragW e ed はC a r rie rと し て T helpe r cell を誘導
す る こ と が明 ら か に さ れ た . し た が っ て ▼ ragWe ed
s e n sitiv epatie nts の リ ン パ 球 は , ragW e ed 添加によ
り i … か 0 で い わ ゆ る細胞性免疫反応と同時 に IgE
抗体産生 を も行う と考 え ら れ る . 細胞性免疫反応と抗体
董
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産生の 関係 は不明 で あ る が ･ 今 回
mite s e n sitiv e
patientS に お
い て は r agw e ed の 場合と異 な り ･ 両者
のあ いだ に 正の 相 関が み ら れ た こ と は興味深 い 一 同 じ
吸入性抗原で あ っ て も次 に 述
べ る よう に 滅感作療法 に
ょる 特異 IgE 抗体価 に 及 ば す 影響 も 異 な り ･ β ･
farin ae と r agw e ed の 抗 原性に 何 らか
の 相遵 が あ る
こと が予想 され る ･
滅感作療法 の 特異IgE 抗体価や特異IgG 抗体臥 さ
らにリ ン パ 球 の 反応 に 与 え る影響に つ い て は ･ H D お
よぴ mite の 場合 と 花粉症 と で は異 な っ た 結果 が 報告
されて い る . 特異IgE抗休に つ い て , 花粉症で は滅感
作療法開始初期に 上昇し , 以後減少す る こ と ･ 花粉の
飛散の 季節 に 入る と 未治療者で は上昇す るが - 治療 し




一 方 H Dに よ る 滅感作療法 で は , か ･
錘 廟 朗 に 対 す るIgE 抗体 は変化し な い と い わ れ て
いる
3引
. 特異 IgG 抗体 に つ い て , 花粉症 で は減感作療
法で 上昇す る こ と が報告 さ れ
包2)3 4)
, Ev an sらは
34'IgG
抗体の 上昇と リ ン パ 球 の 反応 の あ い だ に 相関が み られ
たこと を報告 した . 一 方 ダ ニ に よ る減 感作療法 で D
'
So u zaら は
6}
, 上昇 す る例 が 多か っ た こ とを 報告 し て
いる .
今回の われ われ の 結果 で は , tOtal IgE 値 , 特異IgE
抗体価と も に 変化 なく , そ の 理 由と し て 伊藤
a 3)も述 べ
てい る よう に HD 中 の D. fa rin a eの 含有 量 が 少 な い
ことが考え ら れ , 特 に わ れ われ は維持量 を 1000倍液
0.3mは か な り 低濃度 と し た こ と も考慮 しな く て はな
らない . 特異IgG抗体に つ い て , 今回測定 し なか っ た
が, こ の 程度の 抗原量で は 上 昇し な い か , あ っ て も ご
く軽度で は な い か と予想さ れ る .
1ympho cyte r e spn se に 対す る滅感作療法 の 影響
につ い て も r agw e ed alle rg yに お い て 詳 し く 研 究 さ
れて おり tn o n- atOp yで も 1ym photyte prolie rafiv e
re spo n s eあ り と す る Bu ck ley ら
8)
は治療群 で も 末治
療群と同じ程度の 皮応が見ら れ る こ と を 観察 し て い
る. しか し Nagaya らは
1 0)治療 後有意 に 低下 し た こ と
を, ま た Ev a n sら
34) も 治 療後 D N A合成 に 加 え
1ym phokin eの 産生 も有意 に 低下 し た こ と を 報告 した ･
そして その 機序と して IgE 抗体産 生 や 1ym pho cyte
prolife r ativ e r e spo n s e, 1ym phokin e産 生な
どの リ ン パ 球 の 機 能 を 抑 制 す る S up pr e SS Or T c ell
の誘導, あ る い は抗原量 が 増加 す るに つ れ 免疫学的寛
容が導入さ れ る の で は な い か , と い う 2 つ の 可 能




により減感作療法に よ り 抗原 と の 反 応性が低下す る
のはT c e11で あ り , そ し て そ れ は抗原特 異的 で あ る
こ と が 報告 さ れ て い る . 一 方 H D al lerg yで Yo o
ら
1 2)は治療群のS.Ⅰは末治療群 に く ら べ て 有意に 低 い
こ とを 観察し て お り , 今回の わ れ わ れ の 結果 と よく 一
致す る .
以 上の よ う に r agw e ed な どの 花粉症 で は滅感作療
法 は総体と して リ ン パ 球 の反 応性に 変化 を加え , 結果
と して 細胞性免疫反能 を低下さ せ , 一 方抗体産生に 関
して はIgE 抗体を減少 さ せ , IgG 抗体に つ い て は上昇
さ せ る方向 に ,そ れ ぞ れ helpe rお よぴ s up pr e s s o rT
cellの 機能を 変化 させ ると考 え られ る .
し か し ダ ニ ア レ ル ギ ー に お い て は , 滅感作療法 は t
抗原量 が十分で あ れ ば おそ らく , リ ン パ 球の 反応性 の
低下とIgE 抗体 の 上昇 , およ び IgG 抗体の 上昇と い う
結果が予想 さ れ ,IgE 抗体 に関 して は r agw e ed の 場合
と全く 異な っ た影響 が み られ て い る .
こ の 速 い は , ダ ニ 抗原 と花粉抗原の 質的 な違 い な の
か も知れ ない が , r agW e ed の 抗原 は比較的純化 され て
い る の に 対 し , ダ ニ 抗 原 は き わ め て C r ude な
e xtr a ct を使用せ ざ るを 得な い と こ ろが 大き い 問題 で
あろ う .
こ の よ う に ア ト ピ ー 疾患の 代表的な吸入性抗原 で あ
る ragw e ed とmite はか なり 異な っ た性質を も ち . 滅
感作療法に対する反応も異 な っ て い る が , ダ ニ ア レ ル
ギ ー の 研究は ragw e ed の 場合 に く ら べ か なり 遅 れ て
い る の が 現状 で あ る . 今回わ れわ れ が使用 し た ダ ニ 抗
原 は C r ude な 抗原で あ り , 今後 より 精製 し た抗原 に よ
る ダ ニ ア レ ル ギ ー の 研究が必要 で あ ると考 え られ る .
な お total IgE 値 ,特 異IgE 抗体価 ,リ ン パ 球 の 反応
性の い ずれも気管支喘息の 重症度 と の 相関 は見ら れ な
か っ た .
結 論
mite s e n sitive patie nts(atop y群)と n o n- atOp y
群 に つ い て . ∂.′αr～れαg に 対す る リ ン パ 球の 反応性 お
よ び血清特異IgE 抗体価. total IgE 値を 測 定し , さ ら
に 滅感作療法 に よ る影響に つ い て も検討を 加え , 次 の
結 果 を得 た .
1) 特異IgE 抗体価お よ び total IgE 値は atop y
群で n o n- atOp y群 に く ら べ 有意 に 高値 で あ っ た が , そ
の 違 い は特異 IgE抗体価 に お い て よ り著明で あ っ た .
2) 未治療 の atop y群 (1 6人) の S.Ⅰ は, n O n･
atop y群 (20人)に く ら べ 有意(p < 0.01)に 高値を
示 し た .
3 ) atop y, n O n- atOP yを含 む 42人に お い て S ･Ⅰ
と R A S T値 は正 の 相 関 を 示 し た . (r = 0.48. p <
550
0.01)
4) 長期間滅感作療法 を受け た者(1 7名) は未治
療 の 者(16 名)に く ら べ , リ ン パ 球の 反応 は有意に 低
値 で あ っ たが , tOtalIgE 値, 特 異IgE 抗体価 にお い て
は両群間 に差 は み られ な か っ た .
以 上 より , ダ ニ ア レ ル ギ ー 患者 は ダ ニ 抗原に 対す る
IgE 抗休産生の み な ら ず リ ン パ 球 の 反 応性 も冗進 し
て い る こ と が 示唆さ れ . ～ 方 n o n- atOp y群 は ダ ニ 抗原
に 対す る リ ン パ 球の 反 応が弱 く . IgE 抗体産生 も弱 い
と考 え られ る . ま た 減感作療法は ダ ニ ア レ ル ギ ー に 関
し て は リ ン ノヾ球 の 反応性 と血清特 異 IgE 抗体 価 に 対
して 異 な っ た 影響を与 え る と 考え ら れ る .
稿を終え るに 臨み , 御指導 と御高閲 を賜 わ り ま し た 谷口昂
教授 に深謝い た しま す . ま た 多大 な御協 力をい た だ きま した
小児科 ア レ ル ギ ー 研究 グル ー プ の渚先生 に 感謝い た しま す .
本論文の 要旨は , 第29回 日本 ア レ ル ギ ー 学 会総 会に お い て
発表 した .
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552 平 谷
h VitroL ymPhocyte Respo ns e{o MitetDer m atophagoidesfhrin ae)e xtn ct: A CoFTeiation
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0
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A bs叡粗Ct 血 vitro lympho cyte r espo nsiven ess and se ru mle v els of specinc IgE a ntibodyto
mite extra ct P e rmatophagoidesJbrina e) and total IgE w ere e v aluated in mite
-S e nSitiv epatie nts
and non -atOPic lndividu als･ Se rum le v els of bot
h miteiSPe Cific IgE antibody and total IgE w e re
significa ntly highe rin mite s e nsitiv epatientsthan in n o n
-atOPicindividuals･
T he levels of specific IgE antibody w ellco r related with
mite se nsitiv ty･ Lym pho cyte ffo m
u ntre ated mite se n sitiv e patie nts(n =1 6) r espo nded to mite e xtra ct withgr eate r
3
H -thymidin e
uptake tha n did tho seffo m non
- atOPicindividu als(n= 20) (p<0･0 1)･ In 4 2s ubje cts ex a min ed,
including b bt h mi te 鴫enSitive patie nts and n on増tOPic in
dividu als
,
a Significant c o rr elation be-
twee nlym pho cyte r espon se to mite extra ct a nd s eru m
le vels of mi teiSPe Cific IgE a ntibody w as
obs e rv ed (r=0 .4 8, P<0.0 1). Thes e r esults sug gest that mite-Sen Sitiv e patie nts r espo nd to mite
al1e rge ns withe x agger ated lym phocyte pro正
fe ratio n a sweu as wit he nha nc ed spe cific IgE a nti-
body produ ction .
To study the effe ct of im m u n othe r ap y, the sethr e epa r a m et r
s w e r e c omPa r ed in patie nts
r e c eiving lo ng-te rm im m u n otherap y and t ho s e n ot r e c eivingim m
u n ot he r apy ･ T he lympho cyte
r e sponseto mite extr a ct w as significantlylow e rin t he tre ated p
atients(P<0･0 5), but there w as
n o signific ant differ e n c ein t he tot al IgE and the specific IgE a
ntibodylevelsbetw een the setwo
groups. Thes e r esults sugge st t hat wi th r egard to mite
-alle rg y, the r eis s o me differ e n c ein the
effect ofim m u n oth甲 aP ybetw e e nlympho cyte pr ohfer ativ
e re spo n s e andseru mle v els ofspe cific
IgE antibodyto mite alle rge n･
